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論文内容要旨
 動物の消化管癌に由来する可移植性腫瘍系の報告は非常に少ない。さきに成沢等はドンリュウ
 ラットを用いて,N-methy1-N'一nitro-N-nitrosoguanidine(以下略称MNNG)水溶
 液を注腸し,大腸癌の高頻度発生を報告している。しかしそれからの移植系の樹立には成功して
 いない。我々はAGI/Nラットを用いて同様の方法により大腸癌の発生実験を行ない,発生した
 大腸癌からの移植系樹立を試みた。
 腫瘍発生実険の方法:実験に用いた動物は純系のAeI/Nラット(東京,富士アニマルK・K
 生産)で,7週令100～1209の雌雄(雄23頭,雌7頭)を用いた。発癌剤MNNG(Aldrich
 Co.lnc.)を濃度2㎎吻の水溶液として用いた。この1認を原則として週2回注腸投与した。
 方法は動物をエーテル麻酔し,ポリエチレンチューブの先端を火で熱っして滑らかにしたものを
 肛門より約15伽挿入し,発癌剤水溶液を注入した。チューブの先端は回盲部にまで到達した。
 動物は発癌剤投与量により,それぞれ総量50㎎,30卯,20㎎,10㎎の4群に分けた。動
 物は出来るだけ長期間生存させ観察を続けた。腫瘍の発生が予想された場合は屠殺して移植材料
 を採ったが,その他は100週で屠殺して剖検検索を行なった。材料はフォルマリン固定し,
 Hematoxylin&Eosin染色,PAS染色,Mucicarmine染色等を行なった。移植実験の方法:
 動物の衰弱や肛門からの出血又は触診等により,腫瘍発生の疑われた動物は,移植二日前より絶
 食し,同時にカナマイシン溶液で院腸を行なった。動物をエーテルで屠殺後,可友的無菌操作で,
 大腸の腫瘤を取り出し,ペニシリン溶液中で数回洗い,ハサミで細切後,トロアカールを用いて
 背部皮下に移植した。被移植用動物は原発動物と同性で,体重1009以下のものを原則として
 用いた。これらの動物には移植前後にわたり,コルチゾーン50卿を筋注投与し,移植後はペニ
 シリン筋注を数回行なった。
 腫瘍の発生:30週以上生存した動物における腫瘍の発生は悪性及び良性の腫瘍を含めて極め
 て高率(25/27、93%)であった。悪性腫瘍の発生した動物は50卿群においては,12頭
 中11頭,30卿群は8頭中7頭,20叩群は6頭中3頭,10㎎群は8頭中4頭であった。悪
 性及び良性を含めて発生腫瘤の総数は27頭の動物において178ケであった。それぞれめ動物
 には3ケないし16ケの腫瘤の発生をみた。大部分の腫瘍は,横行結腸左端部より直腸の間に分
 布していた。ほとんどの腫瘤はポリープ状であったが,潰瘍状のものが1ケあった。組織学的検
 索では全て上皮性腫瘍であった。移植系の樹立:腫瘍の発生した動物12頭(雄10,雌2)か
 ら移植材料を採り・.これをそれぞれ3頭の動物・計36頭(雄30・雌6)に移植を行な?た。.
 その中2頭のうットにおいて移植成立をみた。これをR-1,R-2と命名して,その後,継代
 移植を行なっているが,各々の樹立経過は次の如くである。R-1:この腫瘍系はMNNG50解
 投与群の雄ラットに発生した腫瘤から皮下移植したものである。その腫瘤が移植された3頭の動
 ・物中,1頭のうットにおいて移植後,9ヶ月頃に移植部位に腫瘤増大が認められた。移植初代と
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 して継代移植を行ない現在まで45ケ月間に皮下移植を.16代重ねている。移植率は84頭中
 76頭陽性(91%)であるが,第6代以後は皮下移植率100%である。初代は427日間生
 存したが,代を重ねるにつれ生存期間は短かくなり現在では約2.5ケ月である。この腫瘍は皮下
 移植により巨大な腫瘤に増殖するが,腫瘍の周囲は繊維性被膜により包まれ,境界は比較的明瞭
 である。腫瘍は比較的軟かく,嚢胞状で内容に粘液性物質を大量に容れていることが多い。組織
 学的に粘液産生の著しい粘液結節性管状腺癌である。粘液及び粘液産生細胞については正常ラッ
 ト大腸粘膜を対照として組織化学的に検索した。Ptyaline消化後対照と共にPAS,Mucicar
 ming陽性であり,且つToluidinebluepH1,0陽性であるの'で硫酸酸性多糖であることが示唆さ
 れる。組織化学的に正常大腸の粘膜及び粘液産生細胞の性状と極めて類似したものと考えられる。
 R-2:この腫瘍系はMNNG50㎎投与群の雌ラットに発生した腫瘤から皮下移植したものであ
 る。移植された3頭中1頭において移植後3ケ月で腫瘤増大がみられた。これを移植初代として
 R-2と命名し,30ケ月間に8代継代移植されている。移植率は3代まで低く,35%であっ
 たが,4代以後は95%と高くなっている。平均生存日数は133日である。この腫瘍系の腫瘤は
 R-1と比較的小さく,固い腫瘍で周囲組織への潤潤がみられる。腫瘤表面は潰瘍形成を伴なう
 ことが多く,転移はみい出されていない。組織学的に原発,移植腫瘍共に乳癌管状腫癌である。ム
 チン産生はわずかに認められる。移植率はR-1,R-2共に雌雄差がなかった。
考察
 MNNG50㎎注腸投与群に発生した大腸癌より,2系の分化型腺癌の移植系が得られた。移植
 系が得られた原因としては,動物として純系のAGI/卸ラットを用いたこと,又,.腫瘤が多発し
 たことにより移植材料が多量に採取出来たこと等が考えられる。しかし原発動物の大腸腫瘤から
 の移植においては,感染を防ぐことがかなり困難で抗生物質を多量に加えたにもか、わらず移植
 部位での感染や壊死がかなりみられた。又,コルチゾーン大量投与にもか㌧わらず,原発腫瘍の
 移植率は非常に低かった。又,移植系として樹立された場合でも,腫瘤増大をみるまでに,それ
 ぞれ9ケ月と3ケ月という長期間を要し,転移も極めて少ない。これらのことより,この大腸癌
 の悪性度が従来の他の移植系腫瘍と比較してかなり低いことが示唆される。R-i,R-2は共
 に成長の遅い分化型癌であり,又,ムチン産生等よりヒトの大腸癌によく類似した特徴をもって
 いる。この材料はヒトの消化管癌,特に大腸癌のモデルとして,有用な材料になりうると考えら
 れる。
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 審査結'・∫果の要旨
 近年動物の胃・腸管腫瘍の実験的発生はいろいろ行われているが,それに由来する可移植性腫
 瘍系の樹立に関する報告は非常に少ない。さきに成沢等はドンリュウラットを用いて,N-
 methy1-Nしnitro-N-nitrosoguanidine(MNNG)水溶液を注腸し,大腸癌の高頻度
 発生を報告しているが,それからの移植系の樹立には成功しなかった。今回AGI/Nラットを用
 いて同様の方法により大腸癌の発生実験を行い,発生した腫瘍から移植系樹立を試みて成功した
 ものであ.る。腫瘍発生実験では純系ACI/N系の体重100～1209の雌雄(雄23頭,雌7頭)
 ラットを用い,MNNG注腸にはポリエチレンチューブを用いた。MNNGは2惚g海4を週2回注
 腸,総投与量により50耽g,30切g・20堀g,10,πg群の4群を設けた。30週以上生存した
 動物における腫瘍の発生は極めて高率93%(25/27)で,投与量により発生率は低下してい
 る。これらの腫瘍の病理組織学的検索を行うと共に移植実険を行っている。すなわち腫瘍の発生
 した動物の中12頭から移植を行っている。そのさい動物を屠殺後,可及的無菌操作で,大腸の
 腫瘤を取り出し,ペニシリン溶液中で数回洗い,ハサミで細切後,トロアカールを用いて背部皮
 下に移植する方法をとった。移植成功率は極めて低かったが,2系(R,一1,R,一2)の分化型
 の可移植性腺癌を得た。両系夫々移植初代がつくのに9ケ月及び4ケ月を要した。その成績は,
 R-1の皮下移植率は92%(73/79)であるが,1009以下の動物に移植の場合は100%
 (55/55)と高い。生存期間は第1代14ケ月,第2代3ケ月'第3代以後は約2・5ケ月と短
 かくなっている。初代から4年を経て現在(1976年1月)第18代を継代中という。組織学的
 に粘液産生の著しい粘液結節性乳頭管状腺癌である。粘液産生細胞及び粘液の部分は,PAS,
 Mudcarmine,Aicianblue,Golloidiron,Toluidineblue等の染色で強腸性。
 転移は原発動物の肝臓及び第1代の肺臓にみられた。
 R-2の皮下移植率は初め変動していたが次第に高くなってきている(第4～6代94%)。
 生存期間は第1代7.5ケ月であったが第2代以降は約4ケ月。組織学的に管状腺癌で粘液産生は
 極めて弱い。転移はみいだされていない。
 今回樹立された2系のラット可移植性大腸癌は,共に成長のおそい固型癌であるが,組織学的
 にもヒトの大腸癌によく類似する点が多く,実験モデルとしても有用な特長を具えている。本研
 究はそれらを検索して詳細に記載しており,学位授与に値するものと認める。
 一4一
